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論文内容の要旨
【目的】 IAPfamilyはパキュロウイルスが感染した昆虫細胞の不死化因子として発見され、そのホモロ
グが内因性のcaspaseinhibitorとしてさまざまな細胞で見い出されている O 本研究ではヒト好中球にお
けるIAPfamilyの発現とアポトーシス制御におけるその役割について検討した。
【方法】 IAPfamily mRNAはRT-PCT及び、real-time PCRにより、蛋白質はWesternblotting'こより
解析した。アポトーシスはDNA断片化を指標にフローサイトメーターで解析した。
【結果】ヒト好中球ではcIAP1、 cIAP2及び~XIAPがmRNA及び、蛋白質レベルで発現していた。 G-CSF刺
激により invitro及び、lnVIVOにおいてcIAP2mRNA及び蛋白質が特異的に誘導された。一方、
granulocyte-macrophage CSF刺激ではこれらの分子の誘導は認められなかった。 G-CSF刺激による
cIAP2 mRNAの増加は刺激30分後、蛋白質の増加は刺激 1時間後に認められた。 G-CSFによるcIAP2
mRNA及び、蛋白質の誘導、抗アポトーシス作用及びSTAT3のリン酸化はAG490(JAK2inhibitor)によ
り抑制された。また、慢性好中球性白血病細胞においてもcIAP2mRNAの過剰発現が認められた。
【結論】ヒト好中球のアポトーシス制御にIAPfamilyが関与し、 G-CSFはJAK2/STAT3を介してcIAP2
を特異的に誘導することにより抗アポトーシス作用を示すと考えられた。また、 cIAP2の過剰発現が慢性
好中球性白血病の病因の一つである可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
アポトーシス阻害因子であるinhibitorof apoptosis (IAP) familyは、パキュロウイルスが感染した
見虫細胞の不死化因子として発見された。ヒトIAPfamily'こはcIAP1(cellular IAP1)、cIAP2、XIAP
(X-linked IAP)、NAIP(neuronal apoptosis inhibitor protein)および、surVIVlnが存在し、腫蕩化と
の関連も指摘されている。本研究においては、ヒト好中球におけるIAPfamilyの発現とアポトーシス制
御におけるその役割を解析した。
ヒト好中球においては、 cIAP1、 cIAP2及び~XIAP mRNAの発現が認められた。頼粒球コロニー刺激
因子(G-CSF)刺激によりinvitro及び、lnVIVOにおいてcIAP2mRNA及び、蛋白質が特異的に誘導された。
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G-CSF刺激によるcIAP2mRNAの発現増加は30分後にすで、に認められ、 cIAP2蛋白質の増加は 1時間後
に認められた。 G-CSF刺激によるcIAP2mRNA及び、蛋白質の発現増加、 STAT3のリン酸化及び抗アポ
トーシス作用は共にAG490(JAK2阻害剤)により抑制された。一方、慢性好中球性白血病においては
cIAP2 mRNAの過剰発現が認められ、好中球の生存も著しく延長していた。これらの結果は、 G-CSFが
JAK2-STAT3を介してcIAP2を特異的に誘導することにより抗アポトーシス作用を示し、また、慢性好
中球性白血病においては、 cIAP2の過剰発現が好中球数の増加と白血病化に部分的に関与していることを
示唆している。
本研究は、ヒト好中球におけるIAPfamilyの発現とその制御、 G-CSFの抗アポトーシス作用の分子機
序、並びに慢性好中球性白血病における分子異常を明らかにしており、好中球の病態生理学的意義及び慢
性好中球性白血病の病態解明に寄与する点が少なくないと考えられる。よって、本研究者は博士(医学)
の学位を授与されるに値するものと判定された。
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